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Введение
Нарушение иммунологической толерантности 
к любому пищевому продукту ведет к появлению 
пищевой непереносимости (ПН), потенциально про-
являющейся совокупностью замедленных иммуно-
патологических реакций в иммунной системе (ИС) 
на соответствующие пищевые антигены (пАГ) [1–3]. 
По определению, патогенез ПН реализуется с уча-
стием цитотоксического, клеточно-опосредованно-
го и иммунокомплексного типов иммунопатологи-
ческих реакций, развивающиеся в особых условиях 
дозозависимого поступления пАГ во внутреннюю 
среду организма, исключая реакции I типа класси-
ческой аллергии, которые опосредуются иммуно-
глобулинами класса Е [4]. Длительное поступление 
и контакт подобных пАГ с иммунокомпетентными 
клетками приводят к хроническому воспалению и, 
как следствие, к развитию ряда неинфекционных 
персистирующих заболеваний (НПÇ), известных 
как «болезни цивилизации» [5]. По современным 
литературным данным, до 80% населения развитых 
стран имеет различные виды ПН [6, 7]. 
Современные инструментальные методы диагно-
стики ПН перенесены в условия in vitro лаборатор-
ной диагностики. Цель различных методов едина: 
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выявление пищевых антигенов-антагонистов, являю-
щихся потенциальной причиной иммунологического 
хронического воспаления в патогенезе НПÇ. Практи-
ческая значимость таких методик сводится к форми-
рованию ýлиминационных диет для пациентов с НПÇ 
как нефармакологического метода терапии [8–12]. 
Основной трудностью, с которой сталкиваются 
врачи-клиницисты, использующие результаты диагно-
стики ПН для построения ýлиминационных диет, яв-
ляется то, что вне зависимости от метода диагностики 
ПН практически стандартом является представление 
конечных результатов диагностических мероприятий 
в виде «красно-желто-зеленого» или «красно-зелено-
го» списка продуктов, подлежащих избирательному 
исключению из рациона на срок 3–6 мес. 
Врачам-клиницистам, не являющимся специали-
стами в лабораторной диагностике, сложно разо-
браться в правомерности и диагностической зна-
чимости многочисленных коммерческих методик 
диагностики ПН при отсутствии четко установлен-
ных понятий и критериев оценки. Понимание ýтого 
позволит сравнивать результаты тестирования ПН 
разными методами, использованными для одного 
пациента, судить об объективности математиче-
ской модели представления результатов, критериях 
оценки ýффективности соблюдения ýлиминацион-
ной диеты и адекватности полученных результатов 
и границах их применимости. *Черевко Наталья Анатольевна, e-mail: chna@0370.ru
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Известно, что классическая диетология осно-
вана на подсчете калорий, комбинаторном подбо-
ре нутриентов, выработке физиологических норм 
питания и общих рекомендациях, формирующих 
«пирамиды» и «тарелки» питания для всех вне 
зависимости от конкретного человека. Иммуноди-
етология предлагает иной инструментарий, бази-
рующийся на принципах оценки пищевой антиген-
ности с учетом индивидуальной иммунологической 
толерантности к пищевому антигену и возможно-
стью формирования ýлиминационной диеты нового 
типа. Результатом является исключение иммуно-
логического воспаления, опосредованного диагно-
стированными агрессивными пищевыми антигенами 
на территории лимфоидной системы кишечника, 
способного трансформироваться в системное вос-
паление. Несмотря на ряд нерешенных методо-
логических вопросов, более чем 50-летний опыт 
применения для пациентов ýлиминационных диет, 
предложенных по результатам тестирования ПН, 
показал несомненную клиническую ýффективность 
и перспективность данного направления в лечении 
большинства неинфекционных персистирующих за-
болеваний. 
Целью работы является аналитический обзор 
и попытка классификации современных методов 
диагностики ПН по принципу селекции использу-
емых маркеров с представлением общего подхода 
к пониманию, интерпретации и возможности прак-
тического использования врачами результатов те-
стирования. Все современные инструментальные 
тесты на ПН можно условно разделить на два 
типа: клеточные (исследование изменения клеток 
крови) и гуморальные (исследование антител), ко-
торые отличаются выбором маркера, характери-
зующего взаимодействие пАГ с объектом иссле- 
дования. 
Исторически клеточные тесты (КТ) были пер-
выми технологическими тестами, внедренными в 
клиническую практику по ПН. Методология КТ 
сводится к оценке изменений морфологии или ме-
трических характеристик лейкоцитов крови (рас-
пределения по размерам, объемам, повреждениям) 
после взаимодействия с пАГ по сравнению с рефе-
рентным образцом крови без добавления антигена. 
Лейкоциты являются клетками-мишенями 2-го 
типа иммунопатологических реакций на различные 
антигены: пищевые, лекарственные, бактериаль-
ные, аутоантигены. Данные взаимодействия с пАГ 
на мембране лейкоцитов вероятны и обоснованы 
наличием рецепторов к Fc-фрагментам специфиче-
ских антител IgG и IgM, которые и фиксируются 
на рецептор в виде иммунного комплекса пАГ+АТ. 
Далее иммунный комплекс активирует систему ком-
племента, которая и приводит к антитело-зависи-
мому специфическому нарушению морфологии и 
цитолизу лейкоцита [4]. Рассмотрим основные ме-
тодологические принципы, лежащие в основе ко-
нечной оценки КТ на ПН.
Cito-тест – практически первый технологический 
метод диагностики ПН. Был разработан в 1960-х гг. 
В.Т. Брайан и М.П. Брайан [13, 14] и получил назва-
ние лейкоцитотоксический тест (цитотоксический 
тест). В основе теста лежит исследование морфо-
логии лейкоцитов и ýритроцитов в образцах крови 
in vitro, смешанных с пАГ. Инструментом для ис-
следования является микроскоп, регистратором – 
человеческий глаз. Физическими параметрами, 
определяемыми в процессе тестирования, являют-
ся абсолютное число поврежденных клеток крови 
(лейкоцитов, ýритроцитов) и относительный размер 
локальной области зоны наблюдения, заполненной 
измененными клетками крови в пределах поля зре-
ния микроскопа [15].
Prime-тест был разработан М. Ловендал в США 
в 1996 г. в Preventive Care Center (Калифорния), яв-
ляется технологической модификацией сito-теста 
[16]. Выделенную область в поле зрения микроскопа 
разделяют на четыре равные части и подсчитывают 
количество поврежденных клеток крови в каждом 
поле зрения микроскопа.
При количестве поврежденных лейкоцитов, за-
нимающих менее одной четверти выделенного поля, 
или отсутствии морфологических изменений лей-
коцитов данный пАГ считается непатогенным. При 
количестве поврежденных клеток, занимающих ме-
нее двух четвертей поля, продукт обладает малой 
патогенной способностью. При количестве повре-
жденных лейкоцитов, занимающих три четверти 
или все поле зрения, продукт считается средне- или 
сильнопатогенным и подлежит исключению из ра-
циона пациента при формировании ýлиминацион-
ной диеты. 
В цитотоксических КТ для обработки выходных 
данных используется 4-зональная модель классиче-
ской аллергологии [17, 18]. В соответствии с дан-
ной моделью диапазон измерений 0–1,0 разбивается 
на четыре равных поддиапазона: (обозначения зон: 
0,25; 0,5; 0,75; 1,0) и критерий «норма – патология» 
соответствует 0,5 шкалы измерений. 
Преимуществом цитотоксичных тестов являются 
простота и дешевизна инструментария, возможность 
исследования процессов взаимодействия образцов 
крови с любыми химическими субстанциям, а так-
же возможность наблюдения последствий ýффектов 
взаимодействия пАГ с различными клетками крови.
К недостаткам относятся: субъективизм зритель-
ной оценки исследователя-лаборанта, отсутствие 
достоверности специфического взаимодействия объ-
ектов опыта, длительное время одного анализа, невоз-
можность одновременной оценки реакций по истече-
нию контрольного времени инкубации с несколькими 
пАГ, низкая повторная воспроизводимость результа-
тов и их ручная обработка, невозможность доставки 
крови из удаленных мест проживания пациентов в 
лабораторию и ограниченные сроки хранения крови. 
Тест ALCAT (antigen leukocyte antibody test) был 
разработан в American Medical Testing Laboratories 
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в США в 1990-х гг.,  в настоящее время маркети-
руется на мировом рынке компанией Cell Science 
Systems (ALCAT Diagnostic Systems) [19–21]. Тех-
нологической разновидностью ALCAT является 
NuTron-тест [22]. В тесте ALCAT автоматизирован 
подсчет конечных маркеров реакций 2-го типа вза-
имодействия клеток крови и пАГ: линейных раз-
меров или распределения по размерам лейкоцитов 
по результатам взаимодействия образца крови с 
пАГ. Образец цельной крови собирают в пробир-
ку, содержащую цитрат для предотвращения свер-
тывания. Цитратную кровь хранят при комнатной 
температуре в течение 36 ч. Равные количества су-
спензии крови распределяют в нескольких кюветах, 
содержащих ýкстракты тестируемых продуктов и 
контрольные образцы. Суспензии крови с ýкстрак-
тами отсасывают из каждой кюветы с помощью 
вакуумного насоса и пропускают через модифици-
рованный счетчик Коултера, в котором осущест-
вляется определение размеров и объема частиц по 
аналогу с известными принципами проточной цито-
метрии [23]. Регистрация размеров клеток основана 
на изменении ýлектрического сопротивления цепи 
при движении в ламинарном потоке через малую 
диафрагму. Компьютерная программа позволяет 
получать распределение клеток по размерам и вы-
числять все статистические моменты распределений 
до и после взаимодействия образцов крови с пАГ. 
Определение критерия «норма – патология» произ-
водится следующим образом: 
– вычисляется среднее значение отклонения ∆с 
размера клеток крови в образцах крови с пАГ по 
сравнению с образцом крови без пАГ;
– при величине отклонения среднего размера 
клеток в i-м образце крови с тестируемым пАГ ∆i 
меньшем, чем ∆c (∆i < ∆c), реакция считается нега-
тивной (продукт попадает в «зеленый список»);
– при значении ∆i, находящемся в пределах од-
ного стандартного отклонения выше среднего, ре-
зультат теста обозначается 1+ и рассматривается в 
качестве слабой реакции на тестируемый продукт;
– при значении ∆i, находящемся в пределах меж-
ду одним и вторым стандартным отклонением выше 
среднего, результат теста обозначается 2+ и рас-
сматривается как положительная реакции на тести-
руемый продукт; 
– при значении ∆i, находящемся в диапазоне 
выше двух стандартных отклонений от среднего, ре-
зультат теста обозначается MPOS и рассматривает-
ся как сильно выраженная, положительная реакция.
Таким образом, в тесте ALCAT, как и в сito-те-
стах обработка данных производится по 4-зональ-
ной модели с обозначениями зон: 0, 1+, 2+, MPOS. 
Критерий «норма –патология» определяется по 
уровню 0,5 шкалы измерений.
Тест ALCAT имеет европейские сертификаты 
ISO N13485:2003, ISO N13485:2003. 
К недостаткам теста относятся: низкая вос-
производимость результатов, длительное время 
единичного анализа, отсутствие возможности ис-
следования динамики ПН (графическое сравнение 
результатов тестирования до и после ýлиминацион- 
ной диеты), невозможность доставки цитратной 
крови из удаленных мест проживания пациентов 
в лабораторию и ограниченные сроки хранения 
крови. 
Гемокод. Тест разработан в НИИ биомедицин-
ской химии им. В.И. Ореховича РАМН (г. Москва) 
[24]. Метод основан на регистрации и оценке из-
менения функциональной активности клеток крови 
(в частности мембранных процессов перекисного 
окисления липидов и образования активных форм 
кислорода) в присутствии пАГ по интенсивности 
хемилюминесценции. Клинические исследования 
диагностической значимости гемокода на кафедре 
гастроýнтерологии и диетологии Санкт-Петер-
бургской медицинской академии последипломного 
образования показали неудовлетворительные ре-
зультаты [25]. Чувствительность метода оказалась 
равной 44%; специфичность (надежность) – 32%. 
Авторами исследования сделано однозначное за-
ключение: метод диагностики ПН «Гемокод» не 
готов к использованию в клинической практике и 
требует дальнейшего изучения. 
Тест реакции оседания эритроцитов (РОЭ), РОЭ- 
тест, на ПН был разработан группой российский 
ученых и врачей в 1994–1995 гг., запатентован в РФ 
в 1998 г. и одобрен Минздравом РФ [26–29].
Основан на физиологической защитной функ-
ции ýритроцитов крови связывать и ýлиминировать 
патологические иммунные комплексы (АГ+АТ) из 
кровотока за счет специфической фиксации их мем-
бранным Fcγ-рецептором к IgG и CR1-рецептором 
к С3в-компоненту комплемента. Конечным марке-
ром теста является разница в положениях границы 
раздела сыворотки и плотной фракции крови (ýри-
троцитов), регистрируемой в капилляре с кровью, 
смешанной с ýкстрактом продукта (пАГ в физиоло-
гическом растворе) и без него, в процессе реакции 
осаждения ýритроцитов крови. 
Референтным значением является положение 
границы раздела в капилляре с кровью без пище-
вого ýкстракта. Так как феномен оседания ýритро-
цитов является критерием острого и хронического 
воспаления в медицине, то самым серьезным недо-
статком РОЭ-теста для диагностики ПН является 
смещение результатов РОЭ у пациентов с наличием 
системных заболеваний, беременных и пациентов, 
получающих противовоспалительную стероидную 
и нестероидную терапию, а также лечение, свя-
занное с контролем свертывающей системы крови. 
Также к недостаткам РОЭ-теста можно отнести 
невысокую воспроизводимость результатов, от-
сутствие возможности исследования динамики ПН 
(графическое сравнение результатов тестирования 
до и после ýлиминационной диеты) и общие не-
достатки для всех клеточных тестов – невозмож-
ность доставки цитратной крови из удаленных мест 
Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 1, с. 69–78
73
Обзоры и лекции
проживания пациентов в лабораторию и ограничен-
ные сроки хранения крови. 
Тест MRT (мediator release nest) был разрабо-
тан в 2004 г. в Oxford Biomedical Technologies Inc. 
(США) [30–32]. В тесте методом проточной цито-
метрии с использованием рассеивания лазерного 
излучения на клетках крови измеряется размер 
лейкоцитов и отношение объемов сыворотки V
2
 к 
плотной фракции крови V
1
 (V
1
+ V
2
 = V
3
 = const) 
до и после внесения ýкстракта продукта (раствора 
пАГ) в кювету с кровью. Референсным является от-
ношение объема сыворотки V
2
 к плотной фракции 
крови V
1
 без добавок в кювету с кровью. Обработка 
данных ведется согласно 4-зональной модели. По 
данным авторов отмечаются высокая чувствитель-
ность 94,5%, специфичность 91,1% и воспроизводи-
мость 90,0% результатов MRT-теста. 
К недостаткам MRT-теста относятся отсутствие 
возможности исследования динамики ПН (графи-
ческое сравнение результатов тестирования до и 
после ýлиминационной диеты) и традиционная не-
возможность хранения и перевозки образцов крови 
пациентов на дальнее расстояние от лаборатории. 
В настоящее время основным методом определения 
реакции взаимодействия антиген – антитело стал 
иммуноферментный вариант анализа, обозначае-
мый  английским термином ELISA (enzyme-linked 
immunosorbent assay), широко признанный в аллер-
гологии и иммунологии в качестве базовой оценки 
иммунологических реакций антиген – антитело с 
высокой избирательностью, воспроизводимостью и 
специфичностью [2, 3, 36]. 
В иммуноферментных тестах (ИТ) маркером диа-
гностики является величина концентрации с (мг/мл) 
специфических иммуноглобулинов класса G (IgG) 
или подкласса G4 (IgG4) [33]. Выбор данных мар-
керов основан на знаниях иммунологических меха-
низмов поддержания гомеостаза основных систем 
жизнеобеспечения человека. Любой чужеродный 
антиген после распознавания ИС потенцирует син-
тез специфических антител G, определяя собствен-
ный путь ýлиминации из организма. По разным 
причинам недорасщепленные до мономеров пАГ 
путем трансцитоза попадают в компортаменты им-
мунной системы кишечника и нарушают механизмы 
индуцированной высокодозовой толерантности. В 
условиях нарушения толерантности, связанной с 
изменением полноценности пищеварения антигена 
(нарушением ферментативных систем), изменени-
ем дозы и частоты его поступления, активируется 
синтез всех подклассов (1, 2, 3, 4) защитных анти-
тел IgG. Некоторые авторы считают, что основную 
роль контроля ýлиминации пАГ в условиях физи-
ологически запрограммированной толерантности 
к пищевым антигенам играют антитела субкласса 
IgG4, но достоверных данных, подтверждающих 
ýти представления, не приводится. Для ýлимина-
ции повышенного количества пАГ с нарушенными 
свойствами запускается защитный механизм обра-
зования иммунных комплексов с синергизмом про-
цессов тканевого фагоцитоза [4]. 
Отметим, что специфические IgG составляют 
75–80% от всех иммуноглобулинов и 10–20% об-
щего белка сыворотки крови. Нормальные грани-
цы концентраций общего IgG в крови составляют 
7,0–16,0 г/л, а его подклассов: IgG1  4,9–11,4 г/л; 
IgG2  1,5–6,4; IgG3  0,2–1,1; IgG4  0,08–1,4 г/л [34, 
35]. Период полураспада IgG в условиях отсутствия 
специфического антигена составляет около 23– 
25 сут, полный распад растягивается на 3–6 мес. 
В ИТ сыворотка крови пациента инкубируется в 
лунках стандартной иммунологической панели с сор- 
бированными в 96 лунках пАГ [37]. Специфические 
IgG-антитела связываются с гомологичным пАГ, не-
специфические антитела удаляются при тщательной 
промывке. Связанные специфические антитела рас-
познаются добавляемыми в систему вторыми анти-
телами к гомологичным у человека тяжелым цепям 
IgG, конъюгированным с ферментом пероксидазой. 
Далее производится инкубация с раствором 
субстрата для фермента и хромогеном, окисляе-
мым в процессе проведения реакции (в настоящее 
время наиболее распространен тетраметилбензи-
дин (TMБ)), что приводит к появлению окраски 
раствора. Для остановки ферментативной реакции 
применяют «стоп-реагент» (обычно серную кисло-
ту), который добавляют во все исследуемые и кон-
трольные пробы в равных количествах. Оптическая 
плотность образцов измеряется спектрофотометри-
чески на длине волны 450 нм (для красителя ТМБ). 
Концентрация специфических IgG-антител пропор-
циональна измеряемой интенсивности окрашивания 
или оптической плотности (ОП) раствора. 
Необходимо отметить, что в иммунологических те-
стах измеряются безразмерные величины ОП. Размер-
ность концентраций специфических антител (мг/мл) 
вводится при линеаризации ýкспериментальных дан-
ных на основе калибровочной кривой, строящейся в 
координатах с (IgG)i, мг/мл,  – ОПi, где с (IgG)i – 
ряд известных i-х значений концентраций IgG [38]. 
В подавляющем большинстве лабораторий мира ре-
зультат теста (ELISA IgG) обрабатывается согласно 
принятой в аллергологии 4-зональной модели  ана-
логично тесту ELISA IgЕ на классическую аллергию 
немедленного типа (иммунопатологические реакции 
I типа) [34, 35, 39]. Критерий «норма – патология» 
определяется на уровне половины диапазона шкалы 
измерений для 4-зональной модели или по усмотре-
нию конкретной лаборатории в 7-зональной модели.
Как показали собственные исследования авторов 
на статистически представительных выборках паци-
ентов, обработка данных ИФА на IgG по зональ-
ным моделям с произвольно выбранным значение 
критерия «норма – патология» приводит к 100%-й 
ошибке в определении продуктов-антагонистов 
в 30 случаях из 100 и к 70%-й ошибке в 50 слу-
чаях из 100. Эти данные не могут не сказываться 
на результатах лечения ýлиминационными диета-
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ми, построенными по результатам теста. В строгой 
интерпретации результат теста (ELISA IgG), пред-
ставляющий собой модель интегральной IgG-реак-
ции иммунной системы конкретного человека на 
разное количество тестируемых пАГ, должен рас-
сматриваться как цельный персонифицированный 
иммунный ответ (IgG)n и математически корректно 
обрабатываться в соответствии с подходом, предло-
женным авторами, вне зависимости от используе-
мых коммерческих тест-систем [12, 40, 41]. 
В настоящее время ИФА на ПН, основанный на 
определении специфических IgG, является наибо-
лее широко используемым тестом в международной 
клинической практике. На рынке РФ данный вид 
теста предлагается под различными коммерчески-
ми брендами, отличающимися по большей части ис-
пользуемыми наборами пАГ и ценой: «Имупро300» 
(Германия), «Биомерика» (США), «Инвитро» (РФ), 
«Иммунохелс» (РФ), «Алутест» (РФ), «Д-р Фуке» 
(Германия), G-test и др. К данному типу анализа 
относится модификация york test, известная как 
pinnеr-тeст, в которой вместо стандартной пане-
ли используется микроформатный вариант ELISA 
IgG [37]. 
К достоинствам теста ELISA IgG относятся: 
высокая чувствительность 92–95%, специфичность 
86–89%, воспроизводимость 95–97%, возможность 
исследования динамики изменений состояний ИС 
до и после ýлиминационной диеты [42, 43]; воз-
можность работы с микроколичествами (менее 
5,0 мкл) сыворотки, сохранения сыворотки без поте-
ри качества анализа в течение длительного времени 
в замороженном виде, дистанционного тестирова-
ния пациента с использованием технологии «пятен 
сухой крови» (dry blood spots technology) [44, 45]. 
Данные исследований, проведенных на предста-
вительных выборках пациентов в Йоркском уни-
верситете (The University of York, UK), показали 
высокую ýффективность использования ýлиминаци-
онных диет, разработанных на основе теста ELISA 
IgG, для лечения различных неинфекционных пер-
систирующих заболеваний. Научные исследования 
по выявлению корреляций между результатами те-
ста и симптомами ряда конкретных НПÇ приведены 
в работах [8–11, 46–51]. 
К недостаткам метода можно отнести отсут-
ствие стандартов изготовления пАГ, невозмож-
ность тестировать органические и неорганические 
субстанции, которые не иммобилизуются на поли-
стироловых тест-панелях. 
Заключение
С нашей точки зрения, наиболее корректные ме-
тоды диагностики ПН основаны на оценке величины 
концентрации специфических антител в иммунофер- 
ментных тестах. Данные тесты высокоспецифичны, 
точны и статистически достоверно воспроизводимы.
Принципиальными преимуществами иммунофер-
ментных тестов являются:
1. Возможность использования микроколичеств 
«сухой крови» (≤ 5,0 мкл) для анализа статисти-
чески представительных выборок тестируемых пАГ 
(n ≥ 100).
2. Возможность проведения количественной и 
качественной оценки динамики интегральных им-
мунных ответов и ýффективности лечения до и по-
сле применения ýлиминационной диеты. 
Практические рекомендации
Корректное определение критерия «норма – па-
тология» в диагностике ПН  возможно только на 
основе рассмотрения функции распределения плот-
ности вероятности ýлементарных «откликов», ре-
гистрируемых в конкретном тесте. В ýтом аспекте 
методология определения критерия «норма – пато-
логия» на основе  математической и логистической 
модели ImmunoHealth™[40,42] отражает все совре-
менные требования практической медицины. 
Результат любого лабораторного теста на ПН, 
проводимого in vitro, всегда имеет вероятностный 
характер вследствие модельного характера самого 
ýксперимента. Использование результатов лабо-
раторного теста на ПН без квалифицированного 
и профессионально подготовленного врача может 
приводить к нулевым или негативным результатам, 
что часто и наблюдается в клинической практике. 
Только понимание сути физической модели кон-
кретного теста на ПН в сочетании с корректной 
обработкой данных, грамотной интерпретацией ре-
зультатов, сопоставленных с симптомами заболе-
вания и анамнезом конкретного пациента является 
необходимой и достаточной основой для построе-
ния персонифицированной ýлиминационной диеты, 
позволяющей снять избыточную антигенную на-
грузку с иммунной системы, восстановить процессы 
иммунной толерантности к пАГ и привести к по-
ложительному результату лечения. Óстановленные 
результаты иммунной реакции для определенного 
пАГ должны быть сопоставлены лечащим врачом с 
частотой употребления соответствующего пищевого 
продукта и функциональными   показателями рабо-
ты пищеварительной системы пациента.
На наш взгляд, ситуация, сложившая в данный 
момент в области диагностики ПН, естественна и 
характерна для появления, развития и становления 
нового направления в медицине: иммунодиетологии.
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ABSTRACT
Аn analytical review of modern methods of food intolerance diagnostics based on interpretation of markers used 
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